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Цель. Синтез и исследование антигипертезивных свойств дикалиевой соли 1-гексадецил-2-(метилкарба-
моил)-3-фосфатидовой кислоты (ГМКФ) нового водорастворимого предшественника фактора активации 
тромбоцитов (ФАТ) на основе ранее синтезированного гидрофобного соединения 1-гексадецил-2-
алкилкарбамоил-глицерина (ГАГ), обладающего пролонгированными антигипертензивными свойствами.
Материалы и методы. Синтез препарата был проведен с использованием фосфорилирования 1-гек-
садецил-2-(метилкарбамоил)-глицерина хлорокисью фосфора в присутствии триэтиламина. Строение и 
чистота полученного соединения подтверждены данными спектров ЯМР. Антигипертензивное действие 
препарата исследовалось у самцов белых аутбредных крыс с вазоренальной гипертензией, вызванной 
наложением зажима на почечную артерию и удалением второй почки. 
Результаты. Препарат в дозах 0,1; 0,5; 1 и 5 мг/кг приводил к резкому снижению артериального давления 
у гипертензивных крыс до 50% от исходного с постепенным его восстановлением до начального уровня. 
В отдельных случаях наблюдалось неполное восстановление давления с последующей его стабилизацией 
на пониженном по отношению к исходному уровню. Препарат обладал высокой токсичностью  
с ЛД50%  = 3 мг/кг.
Заключение. Дикалиевая соль ГМКФ обладает антигипертензивными свойствами и значительной 
токсичностью.
Ключевые слова: артериальное давление, антигипертензивный препарат, фактор активации тром-
боцитов. 
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Министерства здравоохранения 
РФ, в 2017 г. смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний унесла жизни 858 тыс. человек, что 
на 5% меньше, чем годом ранее. Уровень смертно-
сти достиг минимума с начала десятилетия. По-
вышенное артериальное давление (АД) является 
основным фактором риска смертности от инфар-
кта и инсульта. В значительной мере снижение 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
обусловлено широким применением современных 
антигипертензивных препаратов, мировой рынок 
которых исчисляется десятками миллиардов дол-
ларов [1]. 
В настоящее время для лечения гипертонии 
применяются ингибиторы ренин-ангиотензи-
новой системы, диуретики различных классов, 
кальциевые антагонисты, β-блокаторы и в мень-
шей мере препараты центрального механизма 
действия. Тем не менее у значительной доли 
больных не удается добиться нормализации ар-
териального давления  даже при комбинирова-
нии нескольких классов препаратов. Этим об-
условлен интерес академических лабораторий 
и фармацевтических компаний к поиску новых 
классов соединений, на основе которых могут 
быть созданы препараты, контролирующие арте-
риальное давление.
Фактор активации тромбоцитов (ФАТ) яв-
ляется многофункциональным высокоактивным 
регулятором не только свертывания крови и им-
мунных процессов [2], но также обладает выра-
женным действием на систему регуляции артери-
ального давления через процессы сократимости 
стенок сосудов, проницаемости сосудистой стен-
ки для жидкости, контроль сердечного выброса, 
гломерулярной фильтрации и ионного гомеос-
таза [3, 4]. Примечательно, что в клетках крови 
и ýндотелии синтез ФАТ осуществляется путем 
ремоделинга фосфатидилхолина, в то время как 
в мезангиальных клетках почек он синтезирует-
ся de novo из алкил-ацетил-глицерина (ААГ) [5]. 
Кратковременное гипотензивное действие ФАТ 
и его производных [6–8], в частности ААГ [9], 
было показано три десятилетия назад. 
Ранее нами был синтезирован стабильный 
аналог ААГ, содержащий алкилкарбамоильную 
группу, устойчивую к гидролизу инактивирующи-
ми ФАТ ацетилгидролазами – 1-алкил-2-алкил-
карбамоил-глицерины (рис. 1) [10]. Проведенные 
исследования показали, что ýти препараты при 
пероральном однократном введении постепен-
но и на пролонгированный, не менее 2 сут, срок 
снижают АД у крыс с вазоренальной гипертензи-
ей. Аналогичные результаты были получены для 
спонтанно гипертензивных крыс линии SHR, раз-
витие артериальной гипертензии у которых де-
терминировано генетически (ýта линия является 
моделью первичной артериальной гипертензии, 
или гипертонической болезни человека). Синте-
тические стабильные предшественники ФАТ вы-
зывали выраженное снижение АД, которое до-
стигало максимума приблизительно через 50 мин 
после введения препарата. В течение 1 ч после 
введения препарата среднее АД в опытной группе 
максимально падало в среднем на (26 ± 5) мм рт. 
ст., или на (17 ± 3)%, (р < 0,05) по сравнению с 
исходными фоновыми значениями среднего АД 
(151 ± 4) мм рт. ст. и было ниже, чем среднее АД 
у крыс контрольной группы на 28 мм рт. ст. 
Рис. 1. Препараты, обладающие пролонгированной 
антигипертензивной активностью: 1-алкил-2-алкил- 
карбамоилглицерины с общей формулой, где: R – уг- 




 (n = 10–18), 
R1 – метил, ýтил
Fig. 1. The drags possess prolonged antihypertensive ac-
tivity: 1-alkyl-2-alkilkarbamoilglicerol with the general 





18), R1 – methyl, ethyl
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Наряду со снижением АД введение препара-
тов вызывало тахикардию, которая достигала 
максимума приблизительно через 15 мин после 
введения препаратов. Частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) повышалась в 1,4 раза (р < 0,05) по 
сравнению с исходными фоновыми значениями и 
была выше, чем ЧСС у крыс контрольной группы 
в 1,3 раза.
Кроме ýтого было показано, что гипотензив-
ные свойства 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамо-
ил-глицеринов не обусловлены прямым действи-
ем на клетки  сосудов  и, вероятно, вовлекают 
иные механизмы регуляции давления. Вместе с 
тем 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил-гли-
церины снижают амплитуду сокращений,  инду-
цированных инкубацией в низкоосмотической 
среде у нормотензивных, но не гипертензивных 
крыс, что свидетельствует о возможном вовле-
чении натрий-калий-хлор-котранспорта (NKCC) 
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в механизмы действия ýтих препаратов [11]. Все 
ýти препараты были гидрофобными и вводились 
или в растворе в оливковом масле, или в виде 
липосом.
Цель данной работы – синтез и исследование 
водорастворимого аналога ýтих препаратов, а 
также изучение его антигипертезивных свойств. 
Мы надеялись, что новый препарат наряду с ан-
тигипертензивными свойствами будет обладать и 
меньшей токсичностью.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синтез дикалиевой соли 1-гексадецил-2-(ме-
тилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты (рис. 2). 
спектрометре Bruker AM-360 на частотах 360,13 и 
90,58 мГц соответственно. Внутренний ýталон для 
ядер 1H, 13C – тетраметилсилан, для 31Р – 85%-я 
фосфорная кислота.
Для исследования гипертензивного действия 
препарата у самцов белых крыс Wistar массой 
237–341 г моделировали вазоренальную гипер-
тензию. Крыс наркотизировали хлоралгидратом 
(0,4 г/кг), после чего вскрывали брюшную по-
лость, удаляли одну почку и накладывали зажим 
на почечную артерию второй. После операции 
крыс в течение 1,5 мес содержали в обычных ус-
ловиях вивария. 
Для исследования действия препарата крысам 
под наркозом (хлоралгидрат 0,4 г/кг) импланти-
ровали полиýтиленовые катетеры в бедренную 
вену и сонную артерию, выводя их под кожей 
на холку животного. После имплантации крыс 
содержали в отдельных клетках в течение 3 сут. 
В день исследования крысу помещали в про-
зрачный куб, к венозному катетеру на холке под-
ключали линию для инфузии препарата, к арте-
риальному – линию для записи АД. В канал для 
записи давления постоянно проводили инфузию 
гепарина в дозе 0,25 ЕД/мин. Препарат (ГМКФ) 
разводили в физиологическом растворе и вводи-
ли болюсно в дозах 0,1; 0,5; 1 или 5 мг/кг (объем 
инфузии 0,3–0,4 мл). 
Артериальное давление записывали и обра-
батывали с помощью программы PowerGraph 
(Россия). Достоверность различий оценивали 
с помощью критерия Стьюдента в программе 
Statistica. Достоверность отклонения максималь-
ного снижения давления по сравнению с контро-
лем соответствовала вероятности р < 0,001 [12]. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После введения препарата мы наблюдали 
двухфазный ответ изменения АД двух типов. На 
первой фазе длительностью 1–5 мин у всех жи-
вотных наблюдалось быстрое снижение АД. Во 
второй фазе продолжительностью 5–30 мин на-
блюдалось постепенное увеличение АД либо до 
исходного уровня (ответ I типа), либо до уровня 
ниже исходного (ответ II типа) (рис. 3, 4). 
Среднее артериальное давление выше 130 мм 
рт. ст. в покое зафиксировали у 16 крыс, которых 
отнесли к группе гипертензивных. Среди них у 
трех животных значение среднего АД превысило 
170 мм рт. ст. В группе нормотензивных опери-
рованных крыс среднее значение АД составило 
105,3 мм рт. ст., в контрольной группе – 103,6 мм 
рт. ст. (табл. 1, 2). 
Рис. 2. Дикалиевая соль 1-гексадецил-2-(метилкарба- 
моил)-3-фосфатидовой кислоты
Fig. 2. Bi-potassium salt of 1-hexadecyl-2-methylcarba- 
moyl-phosphatidic acid
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К 15 г (9,7 ммоль) хлорокиси фосфора в 10 мл 
сухого хлороформа при 0–3 °С при перемеши-
вании прикапывают в течение 0,5 ч 1 г раство-
ра (2,7 ммоль) 1-гексадецил-2-(метилкарбамоил) 
глицерина и 1 г (9,8 ммоль) триýтиламина в 30 мл 
сухого хлороформа. Реакционную смесь пере-
мешивают 0,5 ч и затем при 0–3 °С добавляют 
20 мл насыщенного водного раствора бикарбона-
та калия. 
Далее раствор выдерживают при перемешива-
нии в течение 1 сут при комнатной температуре. 
Затем отделяют хлороформенный слой, а водный 
слой дополнительно ýкстрагируют хлороформом 
(2 раза по 20 мл). Объединенный хлороформен-
ный раствор упаривают в вакууме, к остатку до-
бавляют 20 мл ацетона, полученный осадок от-
деляют, высушивают в вакууме и получают 1,2 г 
(84%) дикалиевой соли 1-гексадецил-2-(метилкар-
бамоил)-3-фосфатидовой кислоты (рис. 2). Стро-
ение и чистота подтверждены данными спектров 
ядерно-магнитного резонанса (ЯМР) 1Н, 31Р и 
13С. Спектры 1H-, 13C-ЯМР (δ, м.д.) получены на 
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Артериальное давление у крыс с вазоренальной гипертонией и нормотензивных крыс после введения дикалиевой соли 
1-гексадецил-2-(метилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты в дозе 0,1 мг/кг веса, ответ I типа, М ± m
 Blood pressure in rats with renovascular  hypertension and normotensive rats after injection of bi-potassium salt of 












Гипертензивные оперированные крысы, n = 11
Hypertensive rats after operation, n = 11
155,0 ± 21,1* 74,5 ± 13,5* 144,1 ± 19
Нормотензивные оперированные крысы, n = 5
Normotensive rats after operation, n = 5
105,3 ± 19,1* 55,1 ± 10,1* 101,1 ± 11,3
Контрольная группа, n = 3
Control group, n = 3
103,6 ± 11,5* 58,0 ± 9,3* 97,0 ± 10,5
* p < 0,001
Рис. 3. Типичный ответ I типа (умеренная гипертензия, доза препарата 1 мг/кг)
Fig. 3. The typical response of the type, (dose 1 mg/kg)
Время, одно деление – одна минута
Time, minutes
Рис. 4. Типичный ответ II типа (доза препарата 1 мг/кг)
Fig. 4. The typical response of the type II (dose 1 mg/kg)
Артериальное давление (относительные единицы)
Blood pressure (relative units)
Время, одно деление – одна минута
Time, minutes
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Артериальное давление, отн. ед.
Blood pressur, relative units
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Обзоры и лекции
Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2
Основные биологические маркеры, нашедшие применение в кардиологической клинике [12–23] 







1. Модифицированный ишемией альбумин. Ischemia-modified albumin.
2. Холин цельной крови и плазмы. Choline whole blood and plasma.
3. Не связанные с альбумином жирные кислоты. Non-albuminic fatty acids.
4. Гликогенфосфорилаза ВВ. Glycogen phosphorylase BB
Некроз миокарда
Myocardial necrosis
1. Тропонин Т. Troponin T.
2. Тропонин I. Troponin I.
3. МВ фракция креатинкиназы. MB creatine kinase fraction.
4. Сердечный белок, связывающий свободные жирные кислоты. Cardiac protein that 
binds free fatty acids.
5. Миоглобин. Myoglobin.
6. Пентраксин-3. Pentraxin-3.
7. Киназа легких цепей миозина. Myosin Light Chain Kinase
Миокардиальный стресс  
или дисфункция миокарда
Myocardial stress or myocardial 
dysfunction
1. Мозговой натрийуретический пептид. Brain natriuretic peptide.
2. N-терминальный предшественник мозгового натрийуретического пептида. N-terminal 
precursor of the brain natriuritic peptide.
3. Среднерегиональный предшественник предсердного натрийуретического пептида. 
Mid-regional predecessor of the atrial natriuretic peptide.







3. Волчаночный антикоагулянт. Lupus anticoagulant.
4. Антитела к кардиолипину I. Antibodies to cardiolipin I.
5. Антитела к бета-2-гликопротеину 1. Antibodies to beta-2-glycoprotein 1.
6. Полиморфные варианты генов Prothrombin (G20210A), Leiden V (G1691А) и 
MTHFR (С677Т). Polymorphic variants of Prothrombin genes (G20210A), Leiden V 
(G1691A) and MTHFR (C677T).
7. Протеины C, S и Z. Proteins C, S and Z.
8. Антитромбин III. Antithrombin III.
9. Фактор фон Виллебранда. Factor von Willebrand.




1. Общий холестерол. Total cholesterol.
2. Холестерол липопротеинов низкой плотности.. Low density cholesterol lipoproteins.
3. Окисленные липопротеины низкой плотности. Oxidized low density lipoproteins.
4. Холестерол липопротеинов  очень низкой плотности. Very low density cholesterol 
lipoproteins.
5. Холестерол липопротеинов высокой плотности.  Cholesterol lipoprotein in high density.
6. Триацилглицеролы. Triacylglycerols.
7. Асимметричный диметиларгинин. Asymmetric dimethylarginine.
8. Аполипопротеин B100. Apolipoprotein B100.





1. Матриксные металлопротеиназы (3, 9). Matrix metalloproteinases (3, 9).
2. Миелопероксидаза. Myeloperoxidase.
3. Молекулы межклеточной адгезии (ICAM, VCAM, Е-селектин). Intercellular adhesion 
molecules (ICAM, VCAM, E-selectin).
4. Маркеры системного воспаления (см. ниже). Markers of systemic inflammation (see 
below)
Разрыв  атеросклеротической 
бляшки
Atherosclerotic plaque rupture
1. Растворимый комплекс CD40L. Soluble CD40L complex.
2. Плацентарный фактор роста. Placental growth factor.




1. С-реактивный белок. C-reactive protein.
2. Пентраксин 3. Pentraxin 3.
3. Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α). Tumor necrosis factor alpha (TNF-α).
4. Fas/Apo-1 (CD95). Fas / Apo-1 (CD95).
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Артериальное давление у крыс с вазоренальной гипертонией и нормотензивных крыс после введения дикалиевой соли 
1-гексадецил-2-(метилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты в дозе 0,1 мг/кг веса, ответ I типа, М ± m
 Blood pressure in rats with renovascular  hypertension and normotensive rats after injection of bi-potassium salt of 












Гипертензивные оперированные крысы, n = 11
Hypertensive rats after operation, n = 11
155,0 ± 21,1* 74,5 ± 13,5* 144,1 ± 19
Нормотензивные оперированные крысы, n = 5
Normotensive rats after operation, n = 5
105,3 ± 19,1* 55,1 ± 10,1* 101,1 ± 11,3
Контрольная группа, n = 3
Control group, n = 3
103,6 ± 11,5* 58,0 ± 9,3* 97,0 ± 10,5
* p < 0,001
Рис. 3. Типичный ответ I типа (умеренная гипертензия, доза препарата 1 мг/кг)
Fig. 3. The typical response of the type, (dose 1 mg/kg)
Время, одно деление – одна минута
Time, minutes
Рис. 4. Типичный ответ II типа (доза препарата 1 мг/кг)
Fig. 4. The typical response of the type II (dose 1 mg/kg)
Артериальное давление (относительные единицы)
Blood pressure (relative units)
Время, одно деление – одна минута
Time, minutes
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Введение препарата в дозе 0,1 мг/кг у 11 крыс 
с гипертензией вызвало ответ I типа, причем дли-
тельность первой фазы не превысила 3 мин. У 
трех крыс с гипертензией возник выраженный 
ответ II типа со стабильным снижением АД до 
50% от исходного уровня.
Введение препарата в дозе 0,5 мг/кг вызвало 
появление ответа II типа у двух крыс из 11 (одна 
нормотензивная, одна контрольная). В остальных 
случаях возник ответ I типа, более выраженный, 
чем при введении меньшей дозы.
Введение препарата в дозе 1 мг/кг вызва-
ло наиболее продолжительный ответ I типа (до 
30 мин) и три случая ответа II типа. Кроме того, 
у двух гипертензивных крыс, ранее показавших 
ответ II типа при более низких дозах препарата, 
АД закрепилось на новом, более низком уровне.
Препарат в дозе 5 мг/кг вызвал наибольшее по 
амплитуде падение АД в первой фазе, однако ее 
длительность в случаях восстановления давления 
(обычно кратковременного) оказалась меньше, 
чем при введении 1 мг/кг. В 90% случаев после 
короткого восстановления или стабилизации АД 
возникало падение АД до критического уровня с 
летальным исходом.
Полученные данные указывают на снижение 
пролонгированного действия полученного ги-
дрофильного препарата ГМКФ в сравнении с его 
гидрофобными аналогами типа ГАГ, описанны-
ми нами ранее [10]. Это может быть вызвано бо-
лее быстрым выведением ГМКФ. Вариабильность 
пролонгированного ответа (тип II) может объ-
ясняться различиями в скорости дефосфорили-
рования ГМКФ до ГАГ и дальнейшей его транс-
формации в стабильный аналог ФАП. Описанный 
нами ответ I типа соответствует данным, приве-
денным в работе [9] для 1-алкил-2-ацил-глице-
рина, кратковременное действие которого, ве-
роятно, вызвано быстрым гидролизом ацильной 
группы ацилгидролазами. Изучение различных 
механизмов действие ФАП на сердечно-сосуди-
стую систему описано в систематическом обзоре 
G. Montrucchio и соавт. [13]. Быстрое гипотен-
зивное влияние ГМКФ аналогично действию ли-
пидных агонистов рецептора ПАФ, опосредован-
ному через вазодилатационный ýффект, а также 
благодаря снижению фракции выброса левого 
желудочка. Таким образом, на основании струк-
турного сходства и сходства механизма действия, 
можно предположить, что действие ГМКФ опо-
средовано рецепторами ФАП.
Исследования ФАП сигнальной системы опи-
саны в недавней монографии Ф. Снайдера [14], 
который внес значительный вклад в развитие 
ýтой области. В последнее время наблюдается 
возобновление интереса к процессам, регулиру-
емым ФАП, как к потенциальным мишеням тера-
певтического вмешательства при различных па-
тологиях, включая онкогенез, иммунологические 
нарушения, болезни центральной нервной систе-
мы [15–17]. 
Показанное нами снижение артериального 
давления у крыс с почечной гипертензией под 
действием ГМКФ, водорастворимого предше-
ственника стабильного аналога ФАП, позволяет 
надеяться на создание менее токсичного антиги-
пертензивного препарата нового класса. 
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 Артериальное давление у крыс с вазоренальной гипертонией и нормотензивных крыс после введения дикалиевой соли 
1-гексадецил-2-(метилкарбамоил)-3-фосфатидовой кислоты в дозе 0,1 мг/кг веса, ответ II типа, М ± m
 Blood pressure in rats with renovascular hypertension and normotensive rats after injection of bi-potassium salt of 







Minimum blood pressure 
Стабилизация  
(после 25 мин)  
Stabilization  
(after 25 minutes)
Гипертензивные оперированные крысы, n = 5
Hypertensive rats after operation, n = 5
165,0 ± 23,4* 78,5 ± 12.5* 105,1 ± 18,0
Нормотензивные оперированные крысы, n = 5
Normotensive rats after operation, n = 5
106,4 ± 19,1* 55,1 ± 10,1* 66,1 ± 13,3
Контрольная группа, n = 3
Control group, n = 3
108,6 ± 2,5* 58,0 ± 7,4* 77,0 ± 13,6
* p < 0,001
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Hypotensive effect of bi-potassium salt of 1-hexadecyl-2-methylcarbamoyl-
phosphatidic acid in rats with renovascular hypertension
Khromova N.Y.1, Malekin S.I.1, Gavrilova S.A.2, Kotelevtsev S.V.2, Kotelevtsev Yu.V.3
1 State Research Institute of the Organic Chemistry and Technology 
23, Shosse Entuziastov, Moscow, 111024, Russian Federation 
2 Lomonosov Moscow State University  
27/1, Lomonosovsky Av., 1119991, Moscow, Russian Federation
3 Research Center for Functional Genomics and Integrative Physiology, Skolkovo Institute of Science and Technology 
100, Novaia Str., Skolkovo, Odintsovo District, Moscow Region, 143025, Russian Federation
 ABSTRACTS
The study describes the synthesis and hypotensive effects of stable platelet activation factor (PAF) precursor 
1-hexadecyl-2-m ethylcarbamoyl-phosphatidic acid (HMCP) оn outbred Wistar rats with 1-kidney 1-clip 
(1K1C) renovascular hypertension. Intravenous injection of 0.1, 0.5, 1 and 5 mg/kg HMCP resulted in a sharp 
decline of up to 50% of MAP with subsequent restoration to initial level. In some hypertensive 1K1C rats 
HMCP has a prolonged effect with blood pressure stabilized at 75% of initial level after 30 min post injection.  
HMCP was toxic at  higher doses with a LD50 around 3 mg/kg. 
Key words: platelet activation factor (PAF), arterial hypertension, renal hypertension, alkyl acylg lycerol, 
alkyl acyl phosphatidic acid, 1-hexadecyl-2-methylcarbamoyl-phosphatidic acid.
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